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Paten unsprfldte: 

1. Piperaimderivate dcr allgemeinen Forrad (Q und dereo phannakologisch vertraguche Sake 





CH— N N — CH 2 — CH=CH — ^ > CD 



in der X era Chlor- oder Fluoratom bedeutet 

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspmch 1. dadurch gekcnnzelchnet datt man in an 
$ich bekannter Weise 

a) eine Verbindung der allgemeinen Forme! (II) 




20 _ CH— A /m 

N 



<rv- 



in der X nach Anspmch t deftniert fat und 

A era Chlor- oder Bromatom oder ein p-TohoIsulibnylrest ist 

mit einer Verbindung der Formel (III) 




HN N — CH 2 — CH=CH — 4. > (TO 



umsclzt; oder 

35 b) cine Verbindung dcr allgemeinen Formel (IV) 





CH— N N — CO — CH=*CH — £ > (TV) 



in der X nach Anspmch I definiert ist reduzierL 

3. Arzneiprfiparate. enthaltend eine Verbindung nach Anspruch t als Wirkstoft in Kombination mit 
Qblichen Tragerstoffen und/oder VerdOnnungsmitteln. 



Pie Erfindung bctrifft Pipcrazinderivate der allgemeinen Formel (1) und deren phannakologisch vertrfiglichc 
Salze 






CH — N N— CH,— CH=CH-^ J> (I) 



in der X ein Chlor- oder Ruoratom bedeutet 

Diese Vcrbi ndungen zeichnen sich bus durch eine Qberraschend gumtige Kombination von Eigenschaf ten. Sic 
zeigen eine ausgeprfigte Antihistaminaktivitflt bet gleichzeitiger deutticher myorelaxierender und vasodilaiori- 
hi scher Wirkung. ohne daD jedoch toxische oder sedative Nebenwirkungen auftreten. 

Infolge der deut lichen Zunahmc der zerebralen Durchblutung bet Verabreichung als Medikament eigncn sic 
sich daher auch zur Beklmpfung von Kreislauf storungen. wie Schwindclanfalle, Ohrensausen und Ohnmachtcn. 
wie sie insbesondere bei filteren Personcn. z. B. auf Reisen. ?uftrctea 
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Die Erfindung betrifft auch etn Verfahrcn zur Hersteilung der Vcrbindungen nach Anspruch I, welches 
dadu rch gekennzeichnet ist, daS man in an sich bekannter Weise 

a) cine Verbindung der allgemeinen Formel (II) 




cy 



CH— A <H> 





HN N— CH 2 — CH— CH— < > (DQ 



umsetznoder 
b) cine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 




(IV) 



Beispiel 2 

1 1,6 g (0,065 Mol) N-Brom-dr-succinimid und 0,2 g Benzoylperoxid in 100 ml Tetrachlorkohlenstoff warden 
tropfenweisc mit 10 g (0,05 Mol) 2^4-CWorbenzyl)-pyridin versetzt Das Gemisch wird 2 Stunden am ROckfluB 
erhitzt, dann wird das gebltdete Succinimid bei Raumtemperatur abfiltrierL Das Filtrat wird zur Trockene 
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in der X nach Anspruch 1 definiert ist und 

A ein Chlor- oder Bromatom oder em p-ToIuolsulfon ylresi 

mit einer Verbindung der Formel (HQ 15 



in der X nach Anspruch i definiert 1st. reduziert, vorzugsweise mil Uthiumaluminiumhydrid 

1m erfindungsgemfifien Verfahren gemfiB a) erhitzt man die betreffenden Ausgangsverbindungen zweckmfi- 
Oig in etwa in fiquimolaren Mengen in Gegenwart eines Alkalimetallcarbonats am ROckfluB. Die Mineralsalze is 
werden entfernt anschlieOend wird das Gemisch mil Athyiacetat verseut und mit Salzsfiure angesauert Man 
crhSIt das entsprechende Produkt in Form des kristallisierten HydrochJorids. Ais Alkalimetatlcarbonat geeignet 
ist Natriumbicarbonat 

Besonders gflnsug ist es, die Umsetzung gemfiB a) in N .N-Dimethylformamid durchzuffihren. Dieses Gemisch 
wird in Gegenwart eines Alkalimetallcarbonats, wie Kaliumcarbonat auf 40 bis 50°C erhitzu mh Athylacetat 40 
verseut und mit Salzsfiure angesauert 

FOr die AusfQhrungsform b) des erfindungsgemaQcn Verfahrens wird das Gemisch in fitherischer Losung am 
ROckfluB erhitzt. bis die Reaktion vollstfindig abgelaufcn ist danach auf etwa — 10*C abgekohlt Der Komptex 
wird bei etwa -5 bis - 10° C zersetzt das Gemisch wird filtriert die waBrige Losung wird mit Ather extrahiert 
Die fitherische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und mit Salzsfiure angesauert Man erhfilt das entspre- 45 
chende Produkt in Form des kristallisierten Dtoydrochlorids. 

FOr die Exiraktion der waGrigen Phase wird vorzugsweise Isopropylfitherverwendet 

Das Ansfiuern mit Salzsfiure erfolgt vorzugsweise mit einem mit Salzsfiure gesfittigten organischen Losungs- 
miucl.wic AthanoL 

Die Erfindung betrifft ferner Arzneiprfiparate, die erne Verbindung nach Anspruch 1 als Wirkstoff in Kombi- so 
nation mit Oblkhen Trfigerstoffen und/oder VerdQnnungsmitteln gekennzeichnet sind. FOr die erfindungsgemfi- 
Ben Verbindungen betrflgt die Tagesdosis etwa 5 bis 500 mg t je nach Verabreichungsart und Toxizitfit der 
Verbindung. 

Beispiel 1 ss 

0,1 Mol l*Cinnamylpiperazin (Fp. 44 bis 46° Q, 14 g wasserfreies Kaliumcarbonat und 0.1 Mol (2*-Pyridyl- 
4"-chlorphenyl)-methylchlorid, das frisch aus(2*-PyridyM"<hlc^henyl)-methylchIorid-hyditKrhlc^id freigesetzt 
wrude. werden in 100 ml N,N-Dimeihylformamid 8 Stunden auf 40 bis 50° C erhitzt Nach dem Abkflhlen werden 
die Mineralsalze abfittriert, das Filtrat wird unter vermindertem Druck bei einer Temperatur unter 50°C tt 
cingedampfL Der kristalline RQckstand wird aus 220 ml Lekhtbenzin umkristallisiert Man erhfilt 23£ g l-(2'-Py- 
ridyl-4"-chlorphenyl)*methyl-4-cinnamylpiperazin. Fp. 105 bis I0B°C 



as 
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eingedampft Der briunliche elige RQcksiand (1 1,7 g), der aus ^2*Pyrid>l>4-ch]orbenzyfbroinid besteht, wird 
ohne vorhergehende Reinigung mit 10.1 g l-Ofinamylpipcrazin und 12,0 g wasserfreiem Natriumcarbonat in 
80 ml trockenem Xylol 4 Stunden lang crhiizt Nach dcm AbkQhlen werden die Mineralsake abfiltriert und das 
Losungsmiuel abdestiUiert Der halb Olige. halb kristalline Rflcksiand wird aus 250 ml Leichtbenzin (Siedebe- 
rejch 60 bis 90* Q umkristalJisierL Man erhfih 15.6 g 1 ^PvridvM''<hJoiphenYl)-meu^^^^ 
Fp.l05bisl07*CAusbeute:71%,b^genauf2^4^lorbenz>i)-Pyridin. 

Die folgende Verbindung wird in emsprechender Weise hergestellt: H2'-Pyridyt*4"-nuorphcnyi)-mcthyl- 
4-rinnamylpiperazin, Fp. 92 bis 94* C 

1. Toxizitfi* 

1.1. AkuteToxizitfti 

H2'-PyruIyM* f K:hloiphenyl)-mcthyl-4^namy]piperazin (Verbindung A) und l-<r-Pyridyl-4''-fluorphe- 
nyl)-methyM<mnarayIpiperazin (Verbindung B) werden, jeweils in Form des Trichloride oral an Mfiuse 
und Ratten verabreicht. 

Tabelle I 

AkuteToxizhlt 



a) Mftuse 
A 

B 

b) Ratten 
A 

B 



LIN,(mg/kg) 



LD»(ntg/kg) 



400 
300 



1180 



350 

Tabelle I! 



1458,40 
591,67 



LD,w(mg/kb) 



2200 
700 



ToxizitfltsvergJeich bei Mausen 



Verbindung 



LQ»(mg/kg) 



A 
B 

Diphenhydramin 
Cinnarizin 

Tabelle III 



1180/) 
497.50 
164/) 
-1200 



Toxizitatsvergleicb bei Ratten 



Verbindung 



LD»(mg/kg) 



A 1458.40 
Cinnarizin «*» 1200 

Diphenhydramin 500 

Z Antihutamin-Aktivitat 



2.1. Wirkung auf HistamirnRezeptoren des Meerschwemchen*Ileums in vitro gemSB R. Magnus, »Ocs» 
PhysioU 102, 1 23 (1 904 X und J. M. Rossum, »Arch. Int Pharaiacodyn.<t 143.299-330.(1963). 
Verglcich : Diphenhydramin. Die Dosis, die eine 50p rozentige H emmung der durch 1 x 10-» g/ml Histamin- 
dihydrochtorid verursachten Spasmen hemmt, wird als ED*, definiert 

Tabelle V 



Antihisumin-Aktivitfit in vitro 



Verbindung A 



Verbindung B 



Diphenhydramin 



EDjog/ml 3JS • I0-* 1 . 10-«») l . io-» 

*) Sii 10** g/ml Hiiiamin-dihydrochtorid 
Die erfindungsgcmaOen Verbindungen haben somit in vitro e»ne deutliche AntihistamuvAktiviiat. 
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22 Wirkung auf experimentelle Bronchospasmen in vivo beim Meerschwemchen, verusacht durch Inhalation 
cine* Hhtamin-Aerosols gemaQ H. Lee, It Anderson. P. Harris, »Proc. Soc Exp. BioL MecU, 80i 458—462 
(1952). 

Vcrgleich; Diphenhydramin. Die Dosis, die 50% der Tiere vor Bronchospasmen schQtzt, ist die ED» in 
mg/kg. 

Tabelle VI 

Antihistamin-AktivitSt in vivo 



VerbindungA VerbindungB Papavcrin 



EOsog/ml 1 • 10-* I • 10-* 4 - 10~» 



Tabelle IX 

Vasodilatorische Wirkung 



VerbindungA VerbindungB Gmurizin 



EDso mMol/ml 130 • 10-* - 135 . 10- J 
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IV 



VerbindungA VerbindungB Diphenhydramin 

EDsomg/kg 6.64 1.75 5.0 

Die Verbindung B ist also deuilich wirksamer als Diphenhydramin, wogegen die Verbindung A eine is 
Ihnliche Wirkung wie Diphenhydramin hat Beidc erfindungsgcmaOe Verbindungen zeigen cinen gQnstige- 
ren therapeutischen Index LDy^EDsoalsdie Vergleichsverbindung. 
23. Wirkung auf die hypotensive Akiiviia t von Ktsiamin bei der Kaizc 

Die durch Histamin induzierten hypotensiven Spitzen bei der Katze werden durch vorherige Gaben der 
Verbindung A gehemmt 20 
Die Katzen werden mil Phenobarbitat anasthesiert Der Blutdruck wird an eincr Kopf schlagader mit einem 
Sensor gemessen und auf einem Dynographen aufgezeichnet 
Es werden erst 0,t pg/kg Histamin. dann 5 mg/kg Verbindung A Lv. verabreichL 

Wird die Verbindung 10 Minuten nach dem Histamin verabreicht. so betrSgt die Hcmmung der hypotensi- 
ven Spitzen 72,47%. bei 30 Minuten nach dem Histamin 6931% und bei 60 Minuten nach dem Histamin 2s 
6839%. 

3. Myorelaxierende Wirkung 

3.1. Myorelaxierende Wirkung auf die glatte Muskelfasern des isolicrien Meerschweinchcn-lltdms, das durch jo 
Bariumchlorid (I0- 4 g/ml) kontraktiert wird. gemaB R. Magnus, »Arch. Gcs. PhysioU. 102, 123 (I904X und 
|. M. van Rossum. »Arch. Int. Pharmacodyno. 141299-330(1963). 

Verglckh: Papaverin. ED» ist die Dosis in g/ml die 50% der durch Bariumchlorid verursachten Kontrak- 
tionen hemmt. 

IS 

Tabelle Vlll 

Spasmolytische Wirkung auf das Meerschwcinchen-lleum 



40 



Die Verbindungen A und B haben somit eine deutlkh myorelaxierende (spasmolytische) Wirkung auf die 
glatte Muskulatur des Meerschweinchen-lleums. 45 
Auf durch Serotonin oder Acetykholin induzierte Kontraktionen des isolierten Meerschweinchen-lleums 
haben die erfindungsgemlBcn Verbindungen keine spezifische Wirkung. 

Auch die durch Adrenalin verursachten Kontraktionen des Vas deferens beim Schwein werden durch die 
Verbindung A nicht gehemmt. 
3.2. MyorelaxierenJe Wirkung auf die glatten Muskelfasern der Gef&Be, die durch De polarisation kontraktiert 50 
sind. am perfundierten Kaninchen-Ohr, gemflB dem modiflzierten Verfahren von J. A. Gaddum und 
a Kwiatnowsky, » J. PhysioU (London), 94. 87 (1938). 

Vergleich: Gnnarizin. Die EDso ist die Dosis in mMol/ml die 50% der glatten Muskelfasern der druch 
Dc polarisation kontraktierten Gef&Be entspannt und die Menge an Perfusat urn 50% erhSht 



55 



60 



Die Wirkung der Verbindung A ist mit der von Gnnarizin vergteichbar, bei hdheren Konzentra tionen ist sie 
allerdings deutlkher ausgepragt 6s 
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33 Wirkung auf die glatte Muskulatur der Luftrdhre bcim Meerschweinchen. 

Die Luftrthre eines durch Schlag getdteten Meerschweinchens wird in Spiralform in Tyrode-Ldsung 
suspendiert und bei 37*C mit einem Gemisch von 95% Sauerstoff und 5% Kohlendioxid begast Nach 3 
Stunden wird das Prfiparat mit verschiedenen Konzentrauonen der Verbindung B behandelt. Die Kontrak- 
s tionen der Luftrthre werden isotonlsch aufgezeichnet 

Bei einer Konzemration von 1 • lO-'g/ml hat die Verbindung B cine relax icrcnde Wirkung von 
32± 234 mm, bei einer Konzentration von 1 • 10-»g/m! betrfigtsie 1073±24.l mmGeweils Mittel vonacht 
Versuchen). 
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4. V/irkungen auf das zentrale Nervensystem 



Zur Feststellung von neuroioxischen. sedativen oder psycho iropischcn Nebenwirkungen werden folgcndc 
Tests durchgefohrt: 

ts - Irwin-Test (Irwin, s* »Cordon Rej. Conf. on Medicinal Chenuc. 1959) 

- Flucht-Test (Kneip, R, »Arc»t Int. Pharmacodyiut, 1 26. 238, I960) 

- Kamin-Test (Boissier, |. R.Tarolyj und Diverres, J.C»Med. Exp.«, 3,81. 1960) 

- Rota- Rod-Test (Tripod. $„ Studer, A, und Meier. R„ »Arch. Int. Pharmacodytut. II 2. 319. 1957) 

- Hemmung der Aggressivitfit (Yen et aL » Arch. Int Pharmacodyrut. 1 23, 1 79) 
20 - Spontane Motilitftt (gekreuzte photoelektrische St rahlenme thode) 

- Supramaximaler Elektroschock (Corneal- Elektroden, Rechteckwellen von konstanter Intensitli: 40 mA. 
50 Hz, 1 0 ms, Dauer 02 s) 
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Tabelle X 

Wirkungen auf das zentrale Nervensystem. 
Vergleich:Cinnarizin und Dtphenhydramin 
Versuchstiere: Mfiuse 



30 Tests 



Verbindung B 
50 nig/kg 



lOOmg/kg 200 mg/kg 



Verbindung A Gnnarizin Diphen- 
100 mg/kg . 2 HO hydramin 
lOOmg/kg 100 mg/kg 
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Irwin-Test 



keine 
anormalen 
Manifesta- 
tionen 



keine 
anormalen 
Manifesta- 
tionen 



Muskeltonus — 

gertng 

vermindert 



Fluent-Test t 23.64% 

40 % Zu- (t ) Oder Abnahme (1) 
der Fluchtversuche 



J 24,70% J 48.49% 1 1832% | 31% J 44j64% 
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Kamin-Test % AusbrQche 100% 

in wenigerals 

30Sekunden 



100% 



-90% 



100% 



100% 0% 



Elektroschock 
%Schute 



0% 



0% 



16*7% 



10% 



0% 



100% 



so MotiUtacAktimeter J 24.06% (26,91% 1 39,64% 1 15.25% 
% Zu- oder Abnahme 



i 243% 1 2422% 



Hemmung der Aggressi- 
vitfit, % Paare an mfinn- 
lichen Miusen,die 
die Aggressivitfit 
verloren haben 



0% 



0% 



0% 



0% 



100% 



Rota-Rod-Test, % Here, 100% 
60 die den Test bestehen 



100% 



100% 



100% 



100% 25% 
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Potenserung einer in- 
akdven NembutaJdosis 
%derTiere,dieden 
Aufrichtreflex 
verlieren 



0% 



16.66 0% 



Die erfmdungsgemfiBen Verbindungen A und B haben somh keinerlei sedative, oder neurotoxische Wirkun- 
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gen. Auch bei zwei nicht narkotisicrten Kauen und sechs nichl narkotisientn Meerschweinchen konnte bei 
orafcr Vcrabreichung der Verbindung B in Dosen von 15 bzw. 100 mg/kg (hoher als die therapeutische Dosis) 
kcinc Vcrfinderung im Vcrhalten bcobachtct warden. 

Zusammenfassend hat die erfindungsgemaOc Verbindung A. d. h. t^PyndyM^chlorphenyt^mcihyM-cin* 
namylpipcraziikfolgendepharmakologischeEigenschaften: 5 

Sic rctaxiert die glatten Muskelfasern der GeffiOe und erhflht die periphere Durchbhtung, ohne eine erhohte 
Hcrzldslung ze verursachen und unabhfingig vom autonomen Nervensystem. 

.Sic crniedrigi die Empfindlichkeit der giatten Muskelfasern der Gef 30c gegen gefaB verengende Substanzen. 

Sic vcrursachc eine anhaltende Erhohung der zerebralen Blutzirkulation. Durch diese ErhOhung ist das 
Angebot an Sauerstoff an das Kirn deutlich vergroflert Diese Wirkungen sind nicht von einer gleichzeitigen to 
Vcrandcrung des 81uidrucks begleilet. 

Die Verbindung A ist in vitro und in vivo einHistamin-Antagonist. 

Bei Ticren, die mil einer urn etwa 1 5mal groOeren Dosis als die therapeutische Dosis behandelt worden sind. 

/cigen sich keine Verfinderungcn im Verhalten. 
Die Verbindung A ist nicht toxisch und wird von Ratten und Mcnschen gut vertragen. 15 
Die Verbindung A ist somit fOr die Behandtung von systemischen zerebralen DurchblutungsstOrungen geeig- 

net. 

Die crrindungsgemfiOe Verbindung B. d. h. H2^PyridyU''.f1uorphenyl)-mcihyU-cinnamylpipcrazin. hat fol- 

gende pharmakotogische Eigcnschaften: 
Sic rctaxiert die glatten Muskelfasern, insbesondere die glatte Muskulatur der Bronchien. 20 
Die geringe Dosis von I J5 mg/kg, oral verabreicht. schOtzt 50% der behandelten Tiere vor experimentellen 

Bronchospasmen. 

Sic ernicdrigt die Empfindlichkeit der glatten Muskelfasern gegenQber kontrahierenden Substanzen. 
Sic ist in vitro und in vivo ein Histamin* Antagonist 

Sic hat keine sedative Wirkung auf das zentrale Nervensystem. u 
Sic vcrursacht bei Tieren. die mil therapeutischen Dosen behandelt worden sind, keine Verinderungen im 
Vcrhalten. 

Die Verbindung B scheint somit als Bronchodilator geeignet 

Die Vcrgteichssubstanz A vil ist zwar ein typisches Antihistaminikum. doch zeigt es immer noch einschlif ernde 
Wirkung und ist daher z. B. fQr Kraftfahrer nicht geeignet. Au&erdem zeigt es weder myorelaxierende noch 30 
vasoditatorische Wirkung. 
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£1 For diagram(s), see printed CA Issue. 

About 20 cinnam(o)ylpiperazines, e.g. I (n = 0 or 2; Z = CH2 or CO; Rm = H, 4-CI, 4-F, 
or 2/4-CI2; Rl = C3-6 cycloalkyl or 2-, 3-, or 4-pyridyl; R2 = H, Me, Bu, or OH), and(or) their 
salts were prepared and useful as spasmolytics and vasodilators (no data). LD50 values were 
obtained in the mouse and rat. Thus, 1-cinnamoylpiperazine and cyclopropylphenylmethyl 
chloride were ref luxed in BuOH containing NaHC03 to give, after HCI-treatment, 79% I.HCI 
(n = O, Z = CO, Rm = H, Rl = cyclopropyl, R2 = H) (II), which on reduction with UAIH4 gave 
71% corresponding I (Z = CH2). II was also prepared in 90.1% yield from l-(a 
cyclopropylbenzyl)piperazine and cinnamoyl chloride. Reaction of 1-cinnamylpiperazine (III) 
with phenyl(2-pyridyl)methyl chloride in DMF containing K2C03 gave 64% I (n = 0, Z = CH2, 
Rm = H, Rl = 2-pyridyl, R2 = H). Reaction of III with 3-(4-chlorophenyl)-3-(2 
pyridyl)propionaldehyde and HC02H gave 68% I (n = 2, Z = CH2, Rm = 4-CI, Rl = 2-pyridyl, 
R2 = H). 2-Bromopyridine reacted successively with BuLi and 3-(4-cinnamyl-l 
piperazinyl)propiophenone in THF to give 74% I (n = 2, Z = CH2, Rm = H, Rl = 2-pyridyl, R2 = 
OH). 



